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호흡곤란으로 인한 의식저하가 발생한 Tropomyosin 3
(TPM3) 유전자 돌연변이에 의한 선천근섬유형불균형 1가계
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A Family of Congenital Fiber Type Disproportion with Mutation in 
Tropomyosin 3 (TPM3) Gene Presenting as Altered Mentality with 
Respiratory Distress
Dong Wook Namgung, MD, Ji-Man Hong, MD, Jung Hwan Lee, MD, Hyung Jun Park, MD, 
Young-Chul Choi, MD, PhD
Department of Neurology, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea
Congenital fiber type disproportion (CFTD) has been related with mutations in ACTA1, SEPN1, RYR1 and tropomyosin 3 
(TPM3) genes. Particularly, TPM3 mutation was identified as one of the most frequent cause of CFTD and was also detected 
in cap myopathy and nemaline myopathy. Herein we report patients of autosomal dominant TPM3 missense mutations with 
CFTD in a Korean family over twogenerations. Two of our patients, who developed mild muscle weakness in infancy, 
presented with altered mentality and respiratory distress despite relatively mild limb weakness.
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선천근섬유형불균형(congenital fiber type disproportion, CFTD)
은 선천근육병의 드문 아형으로 임상적으로 출생 시부터 경미한 
근긴장저하에서 호흡부전을 동반한 근력저하까지 다양하게 나타날 
수 있고 유전적으로는 가장 흔한 원인으로 알려진 tropomyosin 3 
(TPM3)를 비롯하여 ACTA1, RYR1, SEPN1 등 여러 유전자들과 
연관된 이질적인 질환이다.1-3 과거 연구에 따르면 TPM3 돌연변이로 
인한 선천성 근육병의 50% 이상이 CFTD였고 나머지는 네말린근육
병과 캡근육병이었다.4 TPM3 돌연변이로 인한 CFTD 환자들은 일반
적으로 근위부의 근력저하를 보였으며 경부 굴근의 근력저하와 경증
의 얼굴 근육 위약 그리고 눈꺼풀처짐 등이 관찰되었다.1,3,4 성인이 
된 후에 보행이 가능할 정도로 사지 근력이 보존되어 있어도 호흡근이 
침범되어 호흡기능 저하가 발생하는 경우가 보고되었지만1,4 성인기
에 호흡부전이 발생하여 선천근육병으로 진단되는 것은 드문 일이다. 
저자들은 성인기까지 사지 근력이 상대적으로 보존되어 있어 호흡부
전이 발생한 후에야 TPM3 유전자 돌연변이로 인한 CFTD로 진단한 
가계를 경험하였기에 이를 보고하고자 한다.
증 례
증례1
22세 여자가 일주일 전부터 기침, 가래 등 상기도 감염의 징후가 
있었으며 3일 전부터는 숨이 차고 자꾸 졸려 하였고 병원 방문 당일 
저녁에 자극에 대한 반응이 떨어지고 처지는 모습이 관찰되어 타 
병원 응급실을 방문하였다. 동맥혈가스분석(arterial blood gas anal-
ysis)에서 pH 7.2, PaO2 70 mmHg 및 PaCO2 85 mmHg로 CO2 
저류와 의식저하를 보여 기관내삽관 후 중환자실로 입실하여 인공호
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Figure 1. Pedigree and sequencing chromatograms in a family with 
tropomyosin 3 (TPM3) mutations. (A) Pedigree of the family. TPM3
mutations of c.502C>T (p.Arg168Cys) are identified in two patients,
the brother and sister, of which the mother has an elongated face and 
neck flexor weakness (square: male, circle: female, filled: affected, 
and non-filled: unaffected). (B) A heterozygous missense mutation 
of c.502C>T (p.Arg168Cys) is observed in exon 5 (nomenclature
refers to NM 152263.3).
Figure 2. Pathological findings of left vastus lateralis muscle biopsy 
from patient 1. (A) Hematoxylin and eosin staining (×20) showed 
remarkable variation in muscle fiber size and a few internucleated 
cells without inflammatory cells. (B) Modified Gomori trichrome 
staining (×20) do not show any ragged red fibers, rimmed vacuoles, 
nemaline bodies, or cap structures. (C) Nicotinamide adenine 
dinucleotide-tetrazolium reductase staining (×20) and (D) ATPase 
staining at pH 4.3 (×10) show type 1 fiber atrophy with predominance
and type 2 fiber hypertrophy; scale bar 50 μm.
흡 치료를 시작하였다. 의식은 정상수준을 회복하였으나 삽관 제거 
후에도 지속적으로 CO2 저류 소견이 관찰되어 비침습양압환기
(noninvasive positive pressure ventilation, NIPPV)를 적용하였다. 
당시 심전도검사는 정상이었고, 경흉부 심초음파검사에서 좌심실 
박출률(ejection fraction, 67%)은 정상이었으며 다른 구조 이상은 
관찰되지 않았다. 호흡기능검사에서 강제폐활량(forced vital ca-
pacity, FVC)이 1.54 L (predicted value 32%)로 낮게 측정되었다. 
환자는 신생아 시기에 전반적인 근력저하와 경도의 운동발달 지연이 
있었으나, 병원에 오기 전까지 일상생활에 불편함이 없고 걷거나 
계단을 오르는 데에 어려움이 없었으며 달리기도 가능하였다. 환자
의 가족 중에서 어머니와 오빠도 근력저하가 있었고 오빠는 환자와 
비슷한 병력을 가지고 있었다(Fig. 1-A). 신경학적 진찰에서 환자는 
근육병얼굴과 높은 구개, 눈꺼풀처짐, 전반적인 근위축 그리고 요추
전만증이 있었다. 도수근력검사에서 경부 굴근과 양측 상지 근위부 
근육이 Medical Research Council (MRC) 4+등급으로 측정되었고, 
양측 하지 근육은 5등급이었다. 심부건반사는 사지에서 모두 소실되
었으며 병적반사는 관찰되지 않았다. 혈청 크레아틴키나아제는 57 
IU/L (정상치, 5-217 IU/L)로 정상이었다. 신경전도검사는 정상이었
으며 침근전도검사에서 전반적으로 진폭이 낮고 지속 시간이 짧은 
다상운동단위활동전위가 관찰되어 근육병에 합당한 결과였다. 환자
의 좌측 가쪽넓은근(vastus lateralis)에서 시행한 근생검에서는 헤마
톡실린-에오신 염색에서 근세포 크기의 다양성이 증가되어 있었으
며, ATPase (pH 4.3) 염색에서 1형 근섬유가 수적으로 우세하게 
관찰되었고 1형 근섬유의 크기가 2형 근섬유에 비하여 60% 이상 
작았다. 변형 고모리-트리크롬 염색에서 캡 구조(cap structure)나 
네말린 소체(nemalin bodies)는 관찰되지 않았다(Fig. 2). 임상양상과 
근생검 결과를 고려하여 CFTD에 합당하다고 판단하였고 표적 차세
대염기서열분석법(next-generation sequencing, NGS)으로 TPM3 
유전자에서 이형접합 과오돌연변이인 c.502C>T (p.Arg168Cys, 
reference sequence NM_152263.2)가 발견되었다(Fig. 1-B). 이 과
오돌연변이는 CFTD 이외에도 캡근육병과 네말린근육병에서 발견
된 보고가 있었다.4,5 저자들은 TPM3 유전자 돌연변이로 인한 CFTD
로 진단하였고, 어머니에게도 유전자 검사를 권유하였으나 거부하여 
시행하지 못하였다. 그렇지만 환자의 어머니 또한 환자와 얼굴이 
비슷하였고 경부 굴근의 근력저하가 있었으며 보행장애는 없었으나 
계단을 오르거나 달리기를 잘 하지 못하였기 때문에 임상양상으로 
보아 어머니도 이환되었을 것으로 추정하였고 상염색체 우성 유전형 
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적용하고 있으며 보행 가능한 상태를 유지하고 있다.
증례2 (증례1의 오빠)
26세 남자가 일주일 전부터 가슴 답답함과 복부 팽만감을 호소
하였고 야간 수면 중 호흡정지 상태로 발견되어 CPCR 시행 후 
타 병원 응급실로 이송되었다. 기관내삽관 후 중환자실에서 인공
호흡 치료를 받았으며, 의식은 정상수준을 회복하였지만 호흡기능 
저하로 기관 절개술 후 NIPPV를 시작하였다. 경흉부 심초음파에
서 좌심실 박출률(63%)은 정상수준이었고 국소벽 운동이상도 관
찰되지 않았으나 우심실의 크기가 커져 있었다. 호흡기능검사에서 
FVC가 1.41 L (predicted value 27%)로 낮게 측정되었다. 환자는 
출생 시 근긴장저하를 보였고 운동발달 지연으로 생후 24개월부터 
걷기 시작하였으며 달리기를 하면 남들보다 더 힘이 들었고 꼴찌
를 하곤 하였다. 16세에 특발척추측만증으로 수술을 받고 합병증 
없이 회복하였고 일주일 전까지는 일상 활동에 문제가 없었다고 
하였다. 환자는 여동생과 마찬가지로 근육병얼굴과 높은 구개, 눈
꺼풀처짐, 아래턱후퇴가 있었고 발목관절 구축과 현저한 요추전만
증이 관찰되었다. 전반적으로 근위축이 있었으며 도수근력검사에
서 경부 굴근과 발등굽힘근에서 MRC 3등급으로 가장 심한 근력
저하가 관찰되었다. 혈청 크레아틴키나아제는 39 IU/L (정상치, 
5-217 IU/L)로 정상이었다. 침근전도검사는 근육병에 합당하였으
며 NGS를 시행하여 여동생과 같은 TPM3 유전자의 이형접합 과
오돌연변이를 확인하였다. 환자는 NIPPV 시행 후 10년 이상 야간 
호흡부전의 재발은 없었으며 5분 이상 독립보행이 가능한 상태로 
호흡 재활 치료를 받고 있다.
고 찰
CFTD는 조직학적으로 2형 근섬유에 비하여 1형 근섬유가 위축
되어 있는 것이 특징적이며, 다른 유의한 구조 이상 없이 1형 근섬
유의 크기가 2형 근섬유보다 최소 12% 이상 작으며 임상적으로 
선천근육병에 부합하면 CFTD로 진단할 수 있다.2 현재까지 CFTD
와의 연관성이 가장 잘 정립되어 있는 원인 유전자들은 TPM3, 
RYR1 그리고 ACTA1 유전자이며 TPM3 유전자가 가장 흔한 원인
으로 알려져 있다.3 하지만 아직까지 국내에서는 TPM3 유전자 돌
연변이로 인한 CFTD에 대한 보고는 없었다.6 TPM3 유전자 돌연
변이에서 근섬유 위축이 1형 근섬유에만 발생하는 것은 TPM3 유
전자가 1형 근섬유에 있는 slow type의 알파-트로포미오신(α-tro-
pomyosinslow, α-TPMslow)을 암호화하기 때문이다.1,7 반면에 fast 
type의 알파-트로포미오신(α-tropomyosinfast, α-TPMfast)은 2형 근
섬유에 있으며 TPM1 유전자가 암호화한다. Clarke 등1이 보고한 
바에 따르면, TPM3 유전자 돌연변이에 의한 CFTD 환자들은 일반
적으로 출생시나 신생아 시기 이후부터 경증에서 중등도의 근력저
하가 있었고, 가장 흔하게 침범하는 근육들은 경부 굴근과 신전근, 
척추주위근, 복근을 포함한 몸통의 움직임에 관여하는 근육들과 
사지의 근위부 근육 그리고 발등굽힘근이었다. 또한 경도의 얼굴
근육 위약과 눈꺼풀처짐도 빈번하게 나타났다. 그리고 보행이 가
능한 상태일지라도 야간 호흡곤란이 발생하여 NIPPV를 시행하고 
있는 경우도 있었다.1 본 증례 환자들도 경부 굴근과 발등굽힘근에
서 근력저하가 가장 두드러졌으며, 두 환자 모두 상대적으로 사지
의 근력저하가 심하지 않은데도 불구하고 호흡부전으로 인한 의식
저하가 발생하여 인공호흡 보조가 필요하였다. TPM3 돌연변이로 
인한 선천근육병에서 호흡근의 근력저하가 발생하는 것은 호흡근
이 주로 지속적이고 저강도의 근수축을 담당하는 1형 근섬유로 
구성되어 있기 때문이다.7 그리고 TPM3 돌연변이가 발현된 
α-TPMslow은 정상 α-TPMslow이 매개하는 액틴-미오신 상호작용에 
손상을 주기 때문에 근수축력이 저하된다.7,8 특히 본 증례를 포함
한 TPM3 유전자의 pArg168 잔기(residue)는 (e.g. p.Arg168Cys, 
p.Arg168Gly, and p.Arg168His) 돌연변이가 잘 발생하는 부분으
로 알려져 있다.3 p.Arg168 잔기가 액틴이 결합하는 부위에 매우 
인접해 있기 때문에 이 위치의 돌연변이로 액틴에 대한 α-TPMslow
의 친화력이 더욱 감소하여 근력저하가 잘 발생한다는 기전이 제
시된 바 있다.7,8 현재까지 보고된 p.Arg168Cys 과오돌연변이는 대
부분 de novo이며 신생아 시기부터 사지 근력저하가 서서히 진행
하여 성인기에도 보행이 가능한 경우가 많지만 호흡근의 위약도 
같이 진행되면서 인공호흡 보조가 필요하기도 하였다.1,4,5,8 본 가계
는 두 세대를 포함하는 상염색체 우성유전가계로 한 세대가 모두 
호흡곤란으로 인한 의식저하로 선천근육병으로 진단되었고 현재
까지 보행은 가능하나 호흡부전이 발생한 이후로는 지속적으로 
NIPPV가 필요한 상태이다. 따라서 본 가계와 같이 TPM3 유전자 
돌연변이로 인한 선천근육병 환자에서 호흡근의 침범이 환자의 예
후에 결정적인 역할을 하기 때문에 조기 진단이 무엇보다 중요하
다. TPM3 유전자 돌연변이로 인한 선천근육병이 임상적으로 다양
하게 나타날 수 있고 조직병리학적으로도 CFTD를 포함하여 캡근
육병이나 네말린근육병으로도 나타날 수 있어서 진단하기가 쉽지 
않지만, 흔히 발생하는 근력저하의 양상이나 예후에 대한 다양한 
보고들이 본 증례와 더불어 임상에서 환자를 다루는 데 도움이 될 
것이다. TPM3 유전자 돌연변이로 인한 CFTD에서 성인이 된 후로
도 보행에 지장이 없을 만큼 근력이 충분하게 남아 있을지라도 호
흡부전이 발생하여 환자에게 치명적인 결과를 초래할 수 있기 때
문에 잠재적인 호흡기능 저하를 조기에 발견하기 위하여 호흡기능
 호흡곤란으로 인한 의식저하가 발생한 Tropomyosin 3 (TPM3) 유전자 돌연변이에 의한 선천근섬유형불균형 1가계
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에 대한 지속적인 감시와 평가가 필요하다.
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